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© Procede de preparation de phenyl-2 imldazopyridine-ace- 
tamides salon lequel on fait reaglr une imidazopyridine avec un 
compose dialcoxyacetal, puis on fait reagir ie compose ainsi 
obtenu avec du chlorure de thionyie, puis on reduit le compose 
chlore. 
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PROCEDE DE PREPARATION D'IMIDAZOPYRIDINES ET COMPOSES INTERMEDIAIRES 

La presents invention a pour objet un procede de preparation d'imidazopyridines qui repondent a ia formule 
(I) donnee en annexe dans laqueiie 

Y represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical (Ci-4)aJkyle, 

Xi et X2 sont chacun, independamment Tun de I'utre, un atome d'hydrogene ou d'haiogene, un radical 
(Ci-4)aicoxy, un radical (Ci-6)aJkyle, le groupe CF3, CH3S, CH3SO2 ou NO2 et 

R1 et R2 representent chacun independamment I'un de ('autre soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
(Ci-5)alkyle droit ou ramifie, R1 et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogene. 

Ces composes sont decrits dans le brevet europeen no 0050563 de la demanderesse. 

Le precede de I'invention, decrit en annexe, consiste a faire reagir une imidazopyridine de formuie (II) avec 
un compose (III) a une temperature de 20 a 100°C, soit dans un solvant en presence d'un acide, par exemple 
un solvant chlore tel que le dichloroethane, ou !e dichloromethane, soit dans un acide tel que Pacide formique, 
acetique preferentiellement, propionique ou butyrique puis a faire reagir le compose obtenu (IV) avec du 
chiorure de thionyle, du chlorure de phosphoryle, du phosgene ou du chlorure d'oxalyle, dans un solvant tel 
que le dichloromethane, le dichloroethane ou tout solvant chlore et enfin a faire reagir le compose (V) avec un 
agent reducteur, tel que NaBhU , Zn(BH4)2, KBH4, UBH4 dithionite ou leurs derives, Zn/HCi de maniere a 
obtenir le compose (I) que Pon peut transformer en sel. 

Le procede de I'invention permet d'obtenir les composes (I) avec un excellent rendement aliant de 50 a 
95 <Vo et dans des conditions excellentes de purete. 

Les composes de depart (HI) et intermediaires deformules (IV) et (V) donnees en annexe sontnouveaux et 
font partie de I'invention. 

Les composes de depart (II) sont decrits dans la litterature. Les composes de depart (III) dans lesquels R1 
et R2 representent chacun independamment I'un de Pautre soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
(Ci-5)alkyle droit ou ramifie, R1 et R2 ne pouvant §tre tous deux des atomes d'hydrogene, et R3 represente un 
radical (Ci-4)alkyle, sont nouveaux et peuvent etre prepares a partir des compses correspondants de formule 



dans laqueiie R1 et R2 ont les memes significations que cl-dessus, par reaction avec un aicanolate de sodium 
et/ou un alcanol dans de Pacetonitrile. 

Les composes intermediaires (IV) et (V) sont obtenus selon le procede dont le schema est donne dans 
Pannexe. 

Exemple 1 . Preparation du compose de depart (III) : N,N-dimethyl-dimethoxy-2,2 acetamide. 

1.1 N,N-dimethyl dichloro-2.2 acetamide 

Dans un reacteur a double enveloppe on introduit 550 ml (5 moles), de dimethylamine a 40 0/0 dans de Peau, 
puis on refroidit la double enveloppe a environ -10°C. On ajoute ensuite, goutte a goutte, en 4 h, 192,4 ml (2 
moles) du chlorure de Pacide dichloro-2,2 acetique. On contrdle la temperature de la reaction entre -10 et 0° C. 
Lorsque la reaction estterminee on laisse decanter, dans le reacteur, le produit qui est plus dense que Peau. 
On recupdre ce produit et extrait la phase aqueuse au dichloromethane. On melange les phases organiques. 
On les lave pour eliminer Pacide. 
Eb : 109°C sous 15 mmHg. 

1.2. N,N-dimethyl dimethoxy-2,2 acetamide. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 73,6 g du compose obtenu precedemment puis on ajoute 150 ml 
d'acetonitriie (CH3CN). On ajoute ensuite assez rapidement 180 ml (2 equivalents) de methylate de sodium a 
29 0/0 dans du methanol. On chauffe a la temperature de reflux pendant 3 h. On laisse refroidir. On filtre le 
chlorure de sodium, on evapore les solvants puis reprend (3 fois) avec 50 ml de t-butyl-methyl-ether (TBME) 
pour eliminer le chlorure de sodium restant. On reprend le melange avec 100 ml d'eau et laisse decanter. La 
phase aqueuse est evaporee 4 sec puis reprise avec du TBME, le chlorure de sodium est filtn§. On groupe les 
phases organiques puis on evapore les solvants. On obtient alors le produit. 
Eb - 101 °C (15 mmHg). 
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Exemple 2 . N,N-di-n-propyl dim6thoxy-2,2 acetamide. 

2.1. N,N-di-n-propyl dichioro-2,2 acetamide. 

Dans un erlenmeyer de 500 ml on fait reagir 60 g de dipropylamlne avec 40,4 g de chlorure de dichloracetyle 
k 0° C dans 100 ml de dichloromethane. La solution jaune est lavee par 200 ml d'eau, sech^e et concentree. On 5 
obtient une huile qui cristallise. 
F - 53°C. 

2.2. N,N-di-n-propyl dimethoxy-2,2 acetamide. 

On fait n§agir 160 g de methylate de sodium avec 66,4 g ducompos6 obtenu cktessus dans 300 mi 10 
d'acetonitrile,& 80° C, pendant 50 minutes. On refroidit et acidrfie le melange reactionnel par HCi, filtre les sels, 
concentre, reprend le residu par 300 ml de dichloromethane. La phase organique est lavee a I'eau, sechee et 
concentree. On obtient une huile. 
Eb = 140°C (15 mmHg). 



Exemple 3 . Methyl-6 N,N-dim§thyl (methyl-4 phenyl)-2 imidazo [1 ,2-5]pyridine-3-acetamide. 

3.1. Methyl-6 N.N-dimethyl (m6thyI-4 ph6nyl)-2a-hydroxyimidazo[1 l 2-a]pyridine-3-acetamlde (compose IV). 

Dans un r6acteur de 2 litres, equips pour la distillation azeotroplque, on fntroduit 93 g de compose (III) dans 
iequel Ri, R2 et R3 represented chacun le radical methyle, 15,8 ml d'eau, 64,8 ml d'acide acetique concentre 20 
et 15,8 ml d'acide chlorhydrique a 37 0/0. On chauffe le melange vers 43-46*0 pendant 50 mn. 
On ajuste aJors le pH a 4-5 par 17 g d'acetate de sodium et ajoute 850 ml de dichloro-1,2 Ethane et 100 g de 
methyl-6 (methyl-4 phenyl)-2 Imidazo [1 ,2-a] pyridine. 

On porte alprs ie melange a reflux pendant 2 heures. Pendant ce temps, on elimlne environ 20 ml d'eau par 
azetrope (tempirature de I'azeotropie ; 78° C). 25 
On ramene la temperature a 73°C et on ajoute, goutte a goutte, 250 ml d'une solution saturee de bicarbonate 
de sodium, puis 35 ml de lessive de soude de facon a. ajuster le pH a 7. 

On elimine alors le solvant par distillation, puis refroidit a 55° C et elimlne sous vide les dernieres traces de 
dichloro-1,2 6thane. 

On ajoute 55 ml d'eau, 250 ml d'isopropanol et de lessive de soude pour atteindre pH 10, ce qui entraJne la 30 
cristaliisation du produit sous forme d'un solide blanc. 

Le produit est essore, lave a I'eau et seche sous vide en presence de P2O5 pendant 6 h. 
Le rendement est de 89 0/0. 
F = 174-176°C. 



3.2. Chlorhydrate de m6thyl-6 N,N-dimethyl (m6thyl-4 phenyl)-2 a-chloro imidazo[1 ,2-a]pyrldlne-3-acetamlde 
(compose V). 

Dans un reacteur de 0,5 1, on introduit 40 g du compose (IV) obtenu precedemment et 180 mi de 
dichloro-1,2 ethane. 

On chauffe le melange k 50° C et introduit, goutte a goutte, une solution de 11,2 ml de chlorure de thlonyie 40 
dans 30 ml de dichloro-1,2 ethane en 1 h. 
La temperature s'eleve k 60° C. 

On chauffe alors a reflux pendant 1 h 30, refroidit vers 40-50°C et evapore sous vide une partie du dichloro-1,2 
ethane pour chasser l'exces de SOCI2. 

On ajoute alors 200 ml d'ether isopropylique et refroidit a 10° C puis agite pendant 1 h 30. 45 
On rince (e solide par 100 ml d'ether isopropylique et !e seche sous vide, en etuve, k 50-60°C pendant 6 h. 
Le rendement est de 97,6 0/0. 
F - 186°C (dec). 

3.3. Methyl-6 N,N-dim6thyl (m§thyl-4 ph6nyl)-2 imidazo[1 t 2-a]pyridine-3-acetamide et son hSmitartrate 50 



3.3.1. Dans un reacteur de 1 litre, on dissout 50 g du chlorhydrate obtenu sous 2 dans 250 ml de methanol. 
On ajoute alors rapidement en 2-3 mn, une solution de 20 g de borohydrure de sodium dans 150 ml d'eau. 
On maintient I'agitation pendant 1 h 30. 

On ajoute alors 150 ml de solution saturee de carbonate de sodium et 250 ml d'eau pour achever la 55 
precipitation. 

Le precipide brun-clair est essore\ lave abondamment k I'eau et seche en 6tuve pendant 18 h. 
Le rendement est de 62 0/0. F = 194-1 96° C. 

3.3.2. On dissout 25 g du compost (I) dans 180 ml de methanol. 

On ajoute une solution de 6,1 g d'acide L ( + ) tartrique dans 60 ml de m6thanol. 60 

On laisse cristaJliser. 

Le rendement est de 94%. F = 197°C. 
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Exemple 4 . N.N-di-n-propyi chIoro-6 (chloro-4 phenyl)-2 imidazo[1,2-aJpyridine-3-acetamide. 

4.1. N.N-di-n-propyl chloro-6 (chloro-4 phenyl)-2 a-hydroxy imidazo[1,2-aJpyridine-3-acetarnlde. 

On agite un melange de 56,5 ml (0,226 mol) de compose (111) dans lequel Ri et R2 sont des radicaux 
5 n-propyle et R3 est le radical methyle, 67 mi d'eau, 28 ml decide acetique, 67 ml d'acide chlorhydrique 
concentr6 (12N), a 50°O, pendant 20 mn. 

On ajoute alors 83,3 g (1 mole) d'acetate de sodium et agite 30 mn. On ajoute aiors 50 g (0,19 mole) de 
chloro-6 (chloro-4 phenyl)-2 d'imidazotl^-ajpyridine et on agite le melange reactionnel a 90°C pendant 2 h. 
Apres refroidissement a 20°C, on fait precipiter le produit a pH 10 par addition d'environ 100 mi de lessive de 
10 soude 10N, apres 16 h d'agitation a la temperature ambiante. Le precipite est filtre, lave 4 fois par 100 ml d'eau 
et seche en etuve a vide (70°C t 20 mbar). Le rendement est de 93,8 0/0. 
F = 133°C. 

4.2. Chlorhydrate de chloro-6 N,N-di-n-propyl (chloro-4 phenyl)-2 
15 ce-chloro[imidazo-1 ,2-a]pyridine-3-acetamide. 

A une solution de 21 ,6 ml (0,3 mole) de chlorure de thionyle dans 1 00ml de dichloro-1 ,2 ethane on ajoute une 
suspension de 100 g (0,237 mol) du compose precedemment obtenu dans 340 ml de dichloro-1 ,2 ethane. 
On agite le melange pendant 16 h a la temperature ambiante. On le chauffe alors et on maintient a la 
temperature de70°C pendant 1 h jusqu'a ce que le degagement gazeux cesse. On elimine alors 140 mi de 
20 soivant sous pression reduite. 

En refroidissant a 10°C t on ajoute 340 ml d'ether diisopropylique pour parfaire la precipitation. Apres une 
heure d'agitation a cette temperature, !e precepite est filtre, lave deux fois par 100 ml d'ether diisopropylique et 
seche sous vide (60° C, 10 mbar) pendant 8 h. Le rendement est de 95 0/0. 
F = 190° C (dec). 

25 

4.3. N,N-di-n-propyl chloro-6 (chloro-4 phenyl)-2 imidazo[1,2-aJpyridine-3-acetamide. 

On ajoute a une suspension de 50 g (0,105 mol) du compose obtenu precedemment dans 300 ml 
d'isopropanol, en 22 mn, une solution de 17 g (0,37 mol) de borohydrure de sodium (NaBH 4 ) dans 400 ml d'eau 
en maintenant la temperature voisine de 20° C, par circulation de glycol a -5°C dans la double enveloppe du 
30 reacteur. Apres 1 h d'agitation, on ajoute 300 ml d'eau, on agite de nouveau 1 h et on filtre le solide qui est 
lave 8 fois par 150 ml d'eau et 3 fois par 70 ml d'ether diisopropylique et seche en 6tuve pendant 8 h (60° C, 10 
mbar). Le rendement est de 50 0/0. 
F » 138-139°C. (polymorphe B). 
D'autres composes (I) peuvent etre prepares selon le meme schema reactionnel. 
35 Les composes (III), (IV) et (V) prepar6s a titre d'exemples, sont representes dans les tableaux suivants : 
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Tableau (I) 
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10 



| (HI) 

^7 15 



Compose 


R l 


*2 


*3 


Eb(°C) 


1 


CH 3 


CH 3 


CH 3 


101 (15 mmHg) 


2 


n-C 3 H 7 


n-C 3 H 7 


CH 3 


140 (15 mmHg) 


3 


CH 3 


CH 3 


C 2 H 5 


105 (14 mmHg) 


4 


I1-C3H7 


n-C 3 H7 


C 2 H 5 


135 (13 mmHg) 
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(IV) 



Compose 


Y 




x 2 


*1 


*2 


F(°C) 


1 


6-CH3 


4-C1 


H 


CH 3 


CH 3 


234 


2 


6-Cl 


4-Cl 


H 


II-C3H7 


II-C3H7 


130-132 


3 


8-CH3 


4-Cl 


H 


CH3 


CH3 


191-192 


4 


6-CH3 


4-CH3 


H 


CH 3 


CH3 


174-175 


5 


6-CH3 


3-CH3 


H 


CH3 


CH3 


191-192 



Tableau (III) 




Compose 


Y 


Xl 


x 2 


. R l 


^2 


F(°C) 


1 


6-CH3 


4-CH3 


H 


CH3 


CH 3 


186(dec) 


2 


6-Cl 


4-Cl 


H 


n-c 3 H 7 


IX-C3H7 


190(dec) 
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Revendications 

5 

1 . Procede de preparation d'lmidazopyridines repondant a la formule (I) 
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dans laquelle 

Y represents un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical (Ci-ajalkyle, 

Xi et X 2 sont chacun, independamment Tun de I'autre. un atoms d'hydrogene ou d'halogene, un radical 
25 (Ci-4)aicoxy, un radical (Ci-6)alkyle, le groupe CF3, CH 3 S, CH3S0 2 ou N0 2 et 

R1 et R2 represented chacun independamment run de Pautre, soit un atome d'hydrogene. soit un radical 
(Ci-5)alkyle droit ou ramifie, R1 et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogene, 
procede caracterise en ce que Ponfait reagir une imidazopyridine de formule (II) 




dans lequel R3 est un radical (Ci-4)alkyle, les autres radicaux Y, X1, X 2 , R1 et R 2 ayant les significations 
donnees ci-dessus, a une temperature de 20 a 100°C, dans un solvant ou dans un acide, puis on fait 
reagir le compose de formule (IV) 

55 



60 



65 
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dans faquelle 
5. Composes rSpondant a !a formule (IV) 
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20 





(IV) 



danslaquelle 

Y represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical (Ci -Ajalkyle, 

Xi et X 2 sont chacun, independamment run de I'autre, un atome d'hydrogene ou d halogene, un radical 
( Ci .A)alcoxy, un radical (Ci -e)alkyle f le groupe CF 3 , CH 3 S, CH3SO2 ou NO2 et 

R1 et R 2 represented chacun, independamment Pun de I'autre, soit un atome d'hydrogene, sort un radical 
(Ci - 5 )aJkyle droit ou ramifie, R1 et R 2 ne pouvant Stre tous deux des atomes d'hydrogene. 
6. Composes repondant a laformule (V) 
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danslaquelle , „ , 

Yrepresenteun atome d'hydrogene oud'halogeneouun radical (Ci^)alkyle. . 

X1 et X 2 sont chacun, independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene ou d halogene, un radical 

(Ci-4)alcoxy, un radical (Ci-6)alkyle, le groupe CF 3 . CH 3 S, CH 3 S0 2 ou N0 2 et 

R1 et R 2 representent chacun, independamment I'un de I'autre, soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
(Ci- 5 )alkyle droit ou ramifie, R1 et R 2 ne pouvant §tre tous deux des atomes d'hydrogene. 

7. Procede de preparation des composes de formule III, procede caractense en ce que I on fait reagir 
un compose repondant a laformule 



CI, 



CI 



dans laquelle R1 et R 2 representent chacun independamment I'un de I'autre soit un atome d'hydrogene, 
soit un radical (Ci- 5 )alkyle droit ou ramifie, R1 et R 2 ne pouvant etre tous deux des atomes d hydrogene 
avec un alcanolate de sodium et/ou un alcanol dans de I'acetonitrile. 

Revendications pour les Etats contractants suivants: AT, ES, GR. 

1 . Procede de preparation d'imidazopyridines repondant a laformule (I) 
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dans laquelle 

Y repr6sente un atoms d'hydrogene ou d'halogene ou un radical (Ci-4)alkyle, 

Xi et X2 sont chacun, Ind6pendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical 
(Ci-4)aJcoxy, un radical (Ci-sJalkyle, ie groupe CF3, CH3S, CH3SO2 ou NO2 et 

R1 et R2 represented chacun, ind6pendamment I'un de I'autre, soit un atome d'hydrogene, soit un radical 20 
(Ci-s)alkyle droit ou ramrfie, R1 et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogene, 
procede caracterise en ce que Ton fait reagir une imidazopyridine de formule (II) 




25 



avec un compose de formule (III) 




dans lequel R3 est un radical (Ci-4)alkyle, les autres radi caux Y, X1, X2, R1 et R 2 ayant les significations 45 
donnees ci-dessus, a une temperature de 20 a 100° C, dans un solvant ou dans un acide, puis on fait 
reagir le compose de formule (IV) 




avec un compose liberant du chlore, dans un solvant chlore, et enfin on fait reagir le compose de formule 
(V) 
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(V) 



avec un agent reducteur pour obtenir le compose (I) que Ton peut transformer en sel. 

2. Procede selon la revendication 1, caracteris§ par le fait que I'agent reducteur est NaBhU, UBH4, 
Zn(BH4)2, un dithionite ou leurs derives ou le melange Zn/HCI. 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise par le fait que le compose liberant du chlore est le 
chlorure de thionyle, le chlorure de phosphoryle, le phosgene ou le chlorure d'oxalyle. 

4. Procede de preparation des composes de formule ill, procSde caracterise en ce que Ton fait reagir 
un compose repondant a la formule 
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dans (aquelle R1 et R2 representent chacun independamment Tun de I'autre soit un atome d'hydrogene, 
35 soit un radical (Ci-5)alky!e droit ou ramifie, R1 et R2 ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogene, 

avec un alcanolate de sodium et/ou un alcanol dans de I'acetonitriie. 
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